Warszawa, 12.12.2012

Prot. zw dr hab. med. Jan Taton

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Ocena

dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med. Agnieszki
Blachnio-Zabielskiej do celow post¢powania habilitacyjnego
(wg ustawy z 14.03.2003 o stopniach naukowych 1 tytule naukowym — Dz. U, 2003,
65 oraz Dz. U. 2005, 164 1 Dz. U. 2011, 84).

Sposob i zakres przeprowadzenia oceny
Analiz¢ i oceng naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych osiagnig¢ dr n.
med. Agnieszki Blachnio-Zabielskiej] do wykorzystania w  postgpowaniu
habilitacyjnym przygotowano w nastepujacych dzialach:
1. Uwagi dotyczace merytorycznej wartosci 1 przydatnosci analizowane] do
celow kwalifikacji habilitacyjnej dokumentacji;
2. Szczegdtowa analiza i ocena 6 prac naukowych stanowiacych podstawe
postgpowania habilitacyjnego;
3. Wysoka ocena prac badawczych za pomocg punktacji Impact Factor ISI,
punktacji Min. Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, wskaZznika Hirscha oraz

nagrod naukowych;



4. Ocena osiagnie¢ dydaktycznych oraz wspolpracy z instytucjami,
organizacjami i towarzystwami naukowymi (popularyzacja nauki);
5. Aktywno$¢ w organizowaniu dziatalnosci naukowej;

6. Wniosek koficowy.

1. Uwagi dotyczace merytorycznej wartosci i przydatnosci analizowanej do
celow kwalifikacji habilitacyjnej dokumentacji

Autoreferat

Dokument ten zawiera rzeczowo i obiektywnie sformulowane autorskie
informacje dotyczace rozwoju zawodowego, osiagnig¢ naukowych szczegolnie
odnoszacych si¢ do 6 naukowych publikacji stanowigcych podstawe prowadzonego
postepowania habilitacyjnego.

Odbitki (in extenso) 6 publikacji naukowych wybranych za podstawe do
kwalifikacji habilitacyjnej.

Teksty zawieraja doktadne, bardzo dobrze zredagowane opisy pracy badawcze)
i jej osiggnie¢ umozliwiajgce skuteczng ich ocene.

Opisy innych okolicznosei realizowania dziatalnosci  badawczej przez
habilitantke.

Sa to w szczegolnoscei:

— opis uzasadniajacy wybor tematyki badawczej,

— dane o aspektach metodologicznych przeprowadzonych badan,

— informacje o przebiegu doskonalenia w pracy badawczej — kursy, staze,

wspolpraca w zespotach migdzynarodowych,
— dane dotyczace biezacego zaangazowania naukowego — wspdlpraca
krajowa, granty,
— ocena bibliometryczna publikacji naukowych,

— informacja o uzyskaniu nagréd za wyniki pracy naukowe;j.



Ponadto w dokumentacji wyczerpujaco przedstawiono osiagnigcia w pracy
dydaktycznej odnoszacej si¢ tak do studiow przeddyplomowych jak i ksztatcenia
podyplomowego.

Podobna uwaga dotyczy aktywnosci habilitantki w zakresie organizacji i
propagacji osiagnie¢ naukowych (wyklady, dyskusje, udzial w zespotach i grantach).

Dokumenty powyzsze zostaly przygotowane w sposob wyczerpujacy, dajacy
poglebiony wglad w rozwoj i osiggniecia dziatalnosci naukowej i akademickiej dr n.

med. Agnieszki Blachnio-Zabielskiej.

2. Szczegdlowa analiza i ocena 6 prac naukowych stanowigeych podstawe
postepowania habilitacyjnego

Wybor tematyki

Analizowany cykl 6 prac badawczych cechuje szczegdlna, bardzo pozytywna
koncentracja tematyczna skierowana na niezwykle obecnie wazny problem
patofizjologicznych i molekularnych mechanizméw insulinoopornosci. Jest to bardzo
istotny problem zaréwno z punktu widzenia rozwoju endokrynologii dotyczacej
molekularnej regulacji metabolizmu jak i potrzeb epidemiologicznych a takze
klinicznych w zakresie postepow w praktyce prewencji i leczenia cukrzycy typu 2,
otylosci, zespolu metabolicznego a takze miazdzycy tetnic.

Wartosci naukowe, odkryweze

a) Praca badawcza , Effect of High Fat Diet Enriched With Unsaturated and
Diet Rich in Saturated Fatty Acids on Sphingolipid Metabolism in Rat Skeletal
Muscle (Jowrnal of Cellular Physiology 2010, 225, 786).

Udowodnienie w pracy dos$wiadczalnej przez habilitantke wraz z zespolem, ze
dieta zawierajaca duze ilosci nasyconych kwasow tluszczowych (SAFA) w
patogenny sposob zwigksza iloéé ceramidu a takze innych metabolitow przemiany
sfingolipidow w tlenowych i tlenowo-glukolitycznych komorkach migéniowych
szczurow oraz ze dieta o zwiekszonej ilosci PUFA nie powoduje takich efektow —
otwiera nowe perspektywy badan zaleznosci pomiedzy sktadnikami zywieniowymi a

insulinoopornoscia 1 jej skutkami.



Jest to perspektywa takze nowej dziedziny badan — nutrigenomiki — ktéra
zajmuje si¢ molekularnymi podstawami patofizjologii Zywienia.

b) Prace badawcze ,Ceramide Metabolism Is Affected by Obesity and
Diabetes in Human Adipose Tissue (Journal of Cellular Physiology 2012, 227, 550)
oraz ,, Sphingolipid Content of Human Adipose Tissue: Relationship to Adiponectin
and Insulin Resistance (Obesity 2012, doi: 10.1038/0by.2012.126).

W tych bardzo oryginalnie zaplanowanych i wykonanych pracach dr n. med.
Agnieszka Blachnio-Zabielska wykazala, ze nadmierne nagromadzenie ceramidu i
jego metabolitdw oraz zmiany w funkcji mRNA i odpowiednich enzymow w
adipocytach u o0séb z otyloscig koreluje z markerami insulinowrazliwogdci
(adyponektyna) oraz insulinoopornosci (HOMA-IR).

Tego rodzaju zaburzenia metabolizmu ceramidu w otylosci moga byé
przyczyng insulinoopornosci indukowanej przez otylo$é i jej klinicznych
konsekwencji. Praca ma charakter priorytetowo odkrywezy.

¢) Prace naukowe o znaczeniu metodologicznym

3 prace badawcze tgczy cele badania komérkowych zaburzen w metabolizmie
lipidow 2z opracowaniami nowoczesnych metod oznaczania odpowiednich
substratow.

Sa to badania:

wMeasuring long-chain acyl-coenzym A concentration and enrichment using
liguid  chromatography/tandem mass spectrometry with selected reaction
monitoring” (Mass Spectrum 2011, 25, 2223),

»A liquid chromatography/tandem mass spectrometry metod for neasuring the
in vivo incorporation of plasma free fatty acids into intramyocellular ceramides in
humans "' (Mass Spectrum 2012, 26, 1134),

«Rapid measurement of plasma free fatty acid concentration and isotopic
enrichment using LC/MS” (Journal of Lipid Research 2010, 51, 2761 .

Nalezy podkresli¢ szczegolnie cenne walory metodologiczne powyzszych prac.

Wszystkie biochemiczne oznaczenia wykonane zostaly w sposéb metodycznie



wyrozniajacy sie planem, precyzja i przy pomocy nowoczesnych technik
laboratoryjnych opartych na cieczowej chromatografii i spektrometrii masowej.

Tego rodzaju warsztatowe podejécie dr n. med. Agnieszki Blachnio-Zabielskiej
zaowocowalo opracowaniem wlasnej, oryginalnej metody mierzenia st¢zen
diugolanicuchowych czasteczek acylo-koenzymu A majacej za podstawe cieczowa
chromatografi¢ oraz spektrometri¢ masowa z monitoringiem.

Technike cieczowej chromatografii zastosowala habilitantka wraz z zespolem
do opracowania metody okreslania wbudowywania wolnych kwasow thuszczowych
osocza do ceramidow w komdrkach miesni u ludzi. Wskazala w ten sposob na
mozliwos¢ oceny wplywu stezenia wolnych kwasow tluszezowych (palmitynian) i
ich transportu do komorek migsni na stezenie ceramidu.

Podobnie w pracy (Journal of Lipid Research, 2010, 51, 2761) habilitantka
wraz z zespolem zaproponowala oryginalng metode szybkiego pomiaru wolnych
kwasow tluszczowych osocza oraz réznic w ich stezeniu po podaniu izotopu
palmitynianu (,,flux™). Jest to metoda, ktora w bardzo dobry sposob zastepuje inne
trudniejsze w realizacji metody.

W sumie oceniany cykl 6 prac badawczych wyrdznia si¢ jako wybitne
zintegrowane osiagnigcie naukowe.

Jest to cykl prac tematycznie skoncentrowany, odnosi si¢ w tworczy sposob do
patofizjologicznych podstaw metabolicznej patologii tak obecnie znaczacej jak
cukrzyca typu 2, otylosé i zespol metaboliczny.

W swoich pracach wraz z zespolem stosuje habilitantka zawsze w kreatywny
sposdb nowe techniki laboratoryjne, ktore takze sama rozwija.

Wyniki prac w sposob oparty na EBM wskazuja na znaczenie zaburzen
metabolizmu ceramidu w tkance mieéniowej i tluszczowe] w powstawaniu
insulinoopornosci. Jest to odkrycie w istotny sposéb rozwijajace wiedz¢ o
patogenezie chordb bedacych nastepstwem insulinoopornosci.

Wglad w wewnatrzkomorkowe aspekty zaburzen metabolizmu takich
substratow jak sfingolipidy, ceramid i kwasy tluszczowe jest nowym kierunkiem

badan patogenetycznych insulinoopornosci. Zaburzeniom w tym zakresie
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przejawiajacym si¢ nadmierng, wewnatrzkomorkowa akumulacja ceramidu w
miesniach szkieletowych (duze patofizjologiczne znaczenie wielkosci masy tkanki)
oraz w tkance tluszczowej (takze duze, ilosciowe znaczenie masy tkankowej)
przypisaé nalezy patogenng role w powstawaniu insulinoopornosci. Ich wplyw
dotyczy roéznych punktow ,sieci” przekazu biologicznych sygnalow powstajacych po
przytaczeniu czasteczki insuliny do jej receptora, do ukiadéw transportu
dokomorkowego glukozy (GLUT4) i takze do genow komorek regulujacych nasilenie
syntezy metabolicznych enzymdow przemiany weglowodanow (cukrzyca t. 2) lub
thuszczowe]j (hiperlipidemia). Ten charakter badan dr n. med. Agnieszki Blachnio-
Zabielskie] pozwala je zaliczy¢ do nowej, rozwijajace] si¢ dziedziny naukowe] a
mianowicie do epigenetyki. Jest to dziedzina, ktéra moze przynies¢ wigce)
mozliwosci zastosowan genetyki do problematyki kliniczne;.

W sumie cykl 6 prac badawczych przedstawionych jako podstawa w

postepowaniu habilitacyjnym nalezy oceni¢ bardzo pozytywnie.

3. Wysoka ocena prac za pomoeg punktacji Impact Factor ISI, punktacji Min.
Nauki i Szkolnictwa Wyiszego, wskaznika Hirscha oraz nagrod naukowych
Liczba publikacji naukowych habilitantki prezentujacych oryginalne prace
naukowe wynosi 23, prac pogladowych 2 a liczba komunikatow zjazdowych 18.
Liczba punktow Impact Factor ISI oceniajaca w rankingowy sposob naukowa
wartosé publikacji dr n. med. Agnieszki Blachnio-Zabielskie] jest znaczaco wysoka —
wynosi w sumie 72.546 punktow.
Podobnie ocena za pomocg punktacji Min. Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
osiggneta duza wielkosé 599 punktow.
Za 6 prac przedstawionych jako podstawa do habilitacji przyznano 23.31
punktéw Impact Factor ISI a punktow Min. Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 187.
Liczba cytowan i ocena za pomocg wskaznika Hirscha
Ogolna liczbg cytowan oceniono na 143, wskaznik Hirscha wynosi 7.

Zaangazowanie osobiste habilitantki w dzialaniach naukowych.



Jedhh przypomnie¢, ze od uzyskania przez dr n. med. Agnieszke Blachnio-
Zabielska tytulu magistra biologii w roku 2002 uptynelo ok. 10 lat, to wszystkie
powyzej opisane tak liczne i wybitne osiagniecia naukowe i dydaktyczne a takze
organizacyjne wskazujg na niezwykle duze zaangazowanie, wyjatkowa pracowitosé
oraz sprawnos¢ badawceza habilitantki.

Nagrody naukowe

Dziatania naukowe zostaty bardzo pozytywnie ocenione migdzy innymi przez
przyznanie habilitantce wielu nagrod rektora Uniwersytetu w Biatymstoku i Ministra

Zdrowia.

4. Ocena osiggnieé dydaktycznych oraz wspélpracy z instytucjami,
organizacjami i towarzystwami naukowymi (popularyzacja nauki)

Dzialalnosé dydaktyczna

Dr n. med. Agnieszka Blachnio-Zabielska jest adiunktem w Katedrze
Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku. Realizuje w ten sposdb zadania
dydaktyczne. Prowadzi zajecia z zakresu fizjologii cziowieka dla studentow
medycyny, fizjologii zucia dla studentow stomatologii oraz wysitku fizycznego dla
studentow oddzialu fizjoterapii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Wykazuje sie wiec wazna umiejetnoscia nauczycielska polegajaca na
przystosowaniu wiedzy z nauk podstawowych (fizjologia czlowieka) do potrzeb
dydaktycznych programow roznych wydzialow 1 grup dydaktycznych. Wspomng, ze
zajmowala sie takze problemami ulepszania studiow medycznych.

Habilitantka wykazuje sie umiejetnoscia translacji wynikow badan naukowych

do dydaktyki.

5. Aktywnos&é w organizowaniu dzialalnosci naukowej
Bardzo duza aktywnoscia odznacza sie dziatalnosé¢ dr n. med. Agnieszki
Btachnio-Zabielskiej w planowaniu i realizowaniu badan wspieranych przez fundacje

oraz inne instytucje wspierajace nauke. Jest to w sumie 7 projektow naukowych.



Habilitantka jest kierownikiem lub aktywnym uczestnikiem w wielu biezacych
projektach naukowych. Sa to badania i projekty oparte na grantach lub funduszach
statutowych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Dotyczg nastepujgcych tematow:

I. Rola lipidow w tkance migsniowej w powstawaniu insulinoopornosci — grant
migdzynarodowy;

2. Keto-metabolity ~jako zywieniowe, anaboliczne substraty - grant
migdzynarodowy;

3. Prace statutowe (Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku):

a. Metody pomiaru sfingolipidow,

b. Sfingolipidy w watrobie po przeszczepie (miedzynarodowy udziat).

Funkcja recenzenta prac naukowych

Habilitantka — co jest bardzo duzym wyr6znieniem — recenzuje prace w
wybitnych naukowych czasopismach miedzynarodowych.

Nalezy podkresli¢ takze bardzo aktywny udzial dr n. med. Agnieszki Blachnio-
Zabielskie] w wielu migdzynarodowych kongresach oraz staly wspélprace z 3
osrodkami naukowymi w USA, Danii i Hiszpanii.

Wszyscy wspotuczestnicy zespotow naukowych, w ktorych pracowata dr n
med. Agnieszka Btachnio-Zabielska za pomoca specjalnych oswiadczen wskazuja na
z reguly przewazajgcy udzial w projektowaniu, wykonywaniu i opracowaniu
publikacyjnym wynikow badan przedstawionych przez habilitantke.

Aktywny udzial w propagacji nauki — kongresy, komunikaty zjazdowe

Pozytywna ocena dotyczy takZze sposobu propagacji wlasnych prac jako
inspiracji do podejmowania ich dyskusji oraz takze aktywnej wspoipracy naukowej,
jako daznos¢ do wymiany informacji naukowych przez aktywny udziat w kongresach
i spotkaniach wigkszych srodowisk naukowych — np. w formie prezentacji wiasnych
prac w 18 programach duzych, migdzynarodowych lub krajowych kongresow.

Wyniki badan habilitantki sg takze powodem zaproszen dr n. med. Agnieszki
Blachnio-Zabielskiej do wyglaszania specjalnych wykladéw przez rozne instytucje

naukowe.



6. Wniosek koncowy

Oceniajac - zgodnie z obowigzujaca ustawa oraz odpowiednimi przepisami
dotyczacymi przyznawania stopni i tytutéw naukowych a takze ogdlnie przyjetymi
kryteriami  srodowiska akademickiego - dorobek naukowy, dydaktyczny i
organizacyjny habilitantki — nalezy uznaé, ze dr n. med. Agnieszka Btlachnio-
Zabielska w pelni spetnia wszystkie wymagania i kryteria dotyczace przyznawania
stopnia doktora habilitowanego.

Na podstawie wysokiej oceny wartosci prac naukowych przedstawionych w
ramach post¢gpowania habilitacyjnego oraz takze bardzo duzej, innowacyjnej wartosci
wszystkich pozostalych skladnikow dorobku naukowego, dydaktycznego oraz
organizacyjnego w zakresie dziatan naukowych i akademickich przedstawiam

wniosek o nadanie dr n. med. Agnieszce Blachnio-Zabielskiej stopnia doktora

habilitowanego nauk medycznych. — /f *
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